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って決定される(表 1) (8)。 
 





















































図 2 経カテーテル生体弁 Cribier-Edwards THV 
 
 表 2 にエドワーズライフサイエンス社バルーン拡張型経カテーテル生体弁のデザインの





なった。第二世代の Edwards SAPIEN では、経大腿動脈アプローチもしくは心尖部アプロー
チで留置するシステムとなり、ウシ心のう膜でできた弁尖が採用され、より高いカフが施さ
れた。第三世代の SAPIEN XT では、薄くて強固なコバルトクロム合金がフレームに採用さ
れ、シースサイズは 24F から 16-18F eSheath へと細径化された。弁尖は低い閉鎖圧でも
弁尖が閉鎖するように改良された。2018 年現在、使用されている SAPIEN 3 ではシースサ
イズがさらに 14-16F eSheath へと細径化されるとともに、Outer skirt と呼ばれる弁周囲逆
流を予防するための工夫が施された。  
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 Cribier-Edwards は、2002 年から欧州にて臨床試験が開始された(15)。初期の手技成功
率は 86%で、術後 30 日での総死亡率は 12%と満足のいくものではなかったが、一方で手技
が成功すれば有効弁口面積は 1 年が経過しても維持されることが示された(21)。その後、
2007 年に Edwards SAPIEN が登場し、ヨーロッパの 32 施設が参加して行なわれた
SOURCE Registry では、手技性効率は 93.8%で、術後 30 日での総死亡率は大腿動脈アプ
ローチで 6.3%、心尖部アプローチで 10.3%、術後 1 年での総死亡率は大腿動脈アプローチ
で 18.9%、心尖部アプローチで 27.9%であった(22, 23)。これらの成績の下、ヨーロッパでは、
外科的弁置換術のリスクが高く実施不可能と判断された患者を対象とし、重篤な合併症の
出現をある程度は容認しつつ、治療経験の共有・画像診断技術の進歩・デバイス性能の












図 5 ドイツにおける TAVR 件数と院内死亡率の推移 ((24)を基に作成) 
 





SAPIEN を用いた TAVR の有用性を検証するため、TAVR 初の無作為化試験 PARTNER 
trial が実施された。Cohort A では従来であれば SAVR の適応であるが手術に対するリスク
が高いと判断されたハイリスク群が対象とされ、SAVR 群と TAVR 群とで治療成績が比較さ
れた。結果、周術期合併症の頻度に違いはあるものの、術後 1 年までの総死亡率に有意









課題となった(表 3) (25, 26)。 
表 3 TAVR の問題点 
 
 




















界として容認され続けた。しかし、PARTNER trial は TAVR の有効性を証明した一方で、
TAVR 後の弁周囲逆流は「軽度」が 42.8%、「中等度から重度」が 7.5%に認められ、2 年間の
フォローアップで「軽度から重度」の弁周囲逆流があった群では「なし、もしくはごくわずか」
の群に比べて、有意に総死亡リスクが高くなることを明らかにした (ハザード比, 2.11; 95% 
信頼区間, 1.43 - 3.10; P <0.001) (36)。この報告をきっかけにして、これまで容認されてきた































































図 7  本論文の構成 
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 2.1.1 経カテーテル的大動脈弁留置術の国内導入 
 日本国内に初めて導入された経カテーテル生体弁は、エドワーズライフサイエンス社の
第三世代経カテーテル生体弁 SAPIEN XT であった。臨床治験は大阪大学医学部附属病
院 心臓血管外科, 倉敷中央病院 心臓病センター, 榊原記念病院 循環器内科の３施設





の既往, 著しい胸郭変形, 過去に開心術歴あるいは冠動脈バイパス術歴, 
慢性閉塞性肺疾患 等 
(2)* エコーにより平均圧較差が 40 mmHg 超あるいは血流速度が 4.0m/sec 以
上あるいはベースライン時の大動脈弁弁口面積(AVA)が 0.8 cm2/m2 未満
(あるいは EOA 指数が 0.5 cm2/m2 未満)である加齢変性性大動脈弁狭窄を
有する患者 
(3)* 大動脈弁狭窄に起因する NYHA クラス分類 II 度以上の症候を有する患者 
 
 自覚症状を伴う大動脈弁狭窄症患者 64 人が参加し、主要エンドポイントは 6 ヶ月時点で
の弁口面積とNYHAの改善とされた。デバイス成功率は91.9%で、6ヶ月時点での総死亡率
は 11.3%であった。弁口面積は 0.54 ± 0.13 cm2 から 1.50 ± 0.26 cm2 に有意に改善がみら
れ、NYHA も 87.9%の患者で改善が確認された。米国の成績を参考に日本人での成績も確
認され、下記の使用目的及び承認条件のもとに 2013 年 6 月 21 日付けで承認され、同年
10 月から保険適用の下で使用可能となった。本邦における使用目的と承認条件を原文通



































 日本における経カテーテル生体弁 SAPIEN XT の使用成績および不具合報告を調査し、







 エ ド ワ ー ズ ラ イ フ サ イ エ ン ス 社 の 運 営 す る ホ ー ム ペ ー ジ
(http://tavi-web.com/professionals/registry/index.html#)で公開されている SAPIEN XT 






間は 2013 年 10 月から 2015 年 3 月までに報告された不具合症例報告を対象とした。具体
的な情報の記載がないもの(低血圧 80 件・損傷 61 件・不整脈 37 件・心不全 15 件)や明ら
かに全身状態に伴う周術期合併症に関する記載の混在(例: 肺炎 7 件)は除外した。 
 
2.3.3 米国における市販後不具合報告の調査 
 Food and Drug Administration (FDA)が公開している MAUDE (Manufacturer and User 
Facility Device Experience)を用いて、SAPIEN XT に関する市販後不具合報告を調査した。




2.4 結果  
 
2.4.1 日本国内における使用成績調査の結果 
 国内において 2013 年 10 月以降から 2016 年 3 月までに、TAVI の実施施設は 94 施設ま












図 8  日本国内における年ごとの TAVR 件数 
 
 SAPIEN XT 使用成績調査の結果では、594 例 (経大腿アプローチ：460 例、経心尖/経大
動脈アプローチ：134 例)が登録され、術後死亡率としては、30 日の 1.2%、1 年の死亡率は
11.3%であった。経大腿動脈アプローチで治療された患者における術後生存率は 30 日後
0.9%で 1 年後 8.3%であった。経心尖部アプローチで治療された患者における術後生存率は































 SAPIEN XT の市販後不具合症例報告件で、分類可能であった 952 件の内訳を表 5 に示
す。この中で最も多かったのは、Valve malpositioning であり、次に Paravalvular leak、Valve 
embolization、AV block or bundle branch block と続いた。なお、ここで除外したものの中に
は生体弁を使用した僧帽弁置換術後の弁機能不全などへの適応外使用に伴って起きた
事象が 29 件含まれていた。 
 






















2.5 考察  
 
2.5.1 ISO ガイダンスで記載されている非臨床試験と実臨床のギャップ 
 TAVR 後における弁逆流の評価は、Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2) 
















 ISO は、2013 年 3 月 1 日に経カテーテル生体弁に関するガイダンスを発行している 
(5840-3, First edition) (48)。 
ISO 5840-3 (Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 3: Heart valve 
















 ISO 5840-3 では、TAVR を実施する患者の生理学的環境として、様々な血行動態(心拍
数、心拍出量、血圧)を想定している(表 7)。 
 















 ISO 5840-3 では hydrodynamic performance の確認のため、定常流に加えて拍動流によ
る試験を求めている。試験手技としては、試験は、それぞれの弁が本来の位置に留置され
た状態で行われ、質的かつ量的評価が必要とされる。逆流量については、正常心拍出量
(例えば 5 l/min)の下、3 つの異なる大動脈圧(例えば 80, 120, 160 mmHg)、3 つの心拍数(例
えば 45, 70, 120 cycles/min)の条件のもと、動的逆流量と弁周囲逆流のそれぞれを含めて
計測するよう定めている。 
そして、逆流量に関する必要最低限の性能条件として、拍動流条件: 拍動数 = 70 回/min、
心拍出量 = 5.0 L/min、平均大動脈圧 = 100 mmHg、収縮期間 = 35%のもと、表 8 のとおり
が定められている。例えば、23 mmの人工弁に対しては、弁口逆流割合として10%、総逆流
割合として 20%までを許容としている(表 8)。 
 

























場から約 12 年が経過し、2014 年 1 月にヨーロッパにおいて弁周囲逆流を軽減する工夫が
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3.3.1  対象患者の選択 
 重症大動脈弁狭窄症を有し、2013 年 10 月 1 日から 2014 年 7 月 31 日に TAVR を実施さ
れた患者 40 人のうち、23 mm SAPIEN XT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)が留置
され、術後に比較的逆流量が多く観察された 6 人 (平均年齢 81.8 歳、男性 5 人、平均身







 (1) 石灰化付き大動脈根モデル 
①* 患者 CT データの解析と三次元構築 
TAVR 術前評価として心電図同期 320 列マルチスライス CT Aquilion ONE 
(東芝メディカルシステムズ株式会社)で撮影された大動脈根の DICOM 形式
画像データを使用した。拡張末期(RR間隔の75-95%区間)の画像データを三
次元構築ソフト Mimics (Materialise, Leuven, Belgium) に取り込み、弁輪部
周辺の内腔形状と石灰化の三次元モデルを構築した。構築範囲は大動脈
根(弁輪部および Valsalva 洞)から左室流出路 20 mm までとした。 
②* 光造形モデルの製作 
構築した三次元モデルを STL ファイル化し，三次元光造形機 Objet 500 
Connex Printer (Stratasys, Valencia, CA)および材料 FullCure720 を用い、解
像度 15 μm で弁輪部周辺の雄型大動脈弁光造形モデルを製作した。弁輪
下 2 mm から大動脈側は大動脈の血管壁の厚みを模擬して 2 mm とし，弁輪












⑤* 弁尖の付加  
型を用いて 0.3 mm の厚みで作製した 3 枚の弁尖を大動脈根内に装着した。 
⑥* 弁輪部バンドの装着 






























図 9 大動脈弁輪部モデルの製作工程  
石灰化病変 


































































3.3.3 モデルに対する TAVR の実施 
 患者の解剖学的特徴を具備した 6 例のモデルに対して、実臨床と同じ経大腿動脈アプロ
ーチで、臨床現場での透視画像にかわるものとして正面に設置したモニター画面を見なが
ら、それぞれに SAPIEN XT 23mm を留置した。具体的には、まず大腿動脈部位に SAPIEN 
XT 23 mm 用のシースイントロデューサーである eSheath (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, 
USA)を挿入した。その後、Radifocus wire を用いて 4F の冠動脈造影カテーテルを左室内ま
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で進め、Safari guidewire (Boston Scientific, Boston, MA)に置き換えた。次に NovaFlex+ 
delivery system (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)にSAPIEN XT 23 mmをクリンプし、
eSheath から挿入、下行大動脈内で弁をマウントし、大動脈弁輪部に留置した。SAPIEN 
XT 留置用バルーンを拡張する際の希釈造影剤量は実臨床と同じとした。後拡張も臨床で
実施したとおり再現することとし、モデル N0.2 と No.6 で施行した。具体的にはモデル No.2
ではデリバリーシステムのバルーンに希釈造影剤を 2ml 追加して後拡張を施行、モデル
No.6 では SAPIEN XT 留置用バルーンを抜去した後に後拡張の実施を決めたため、23 mm 
Z-MED バルーン(NuMED Inc., Hopkinton, NY, USA)で後拡張した。 
 
3.3.4 SAPEN XT 留置後の Micro-CT 撮影 
 SAPIEN XT が留置されている大動脈根を取り出して、Micro-CT にて撮像した (表 9)。ス
テントフレームの拡張面積を測定し、実臨床でのステントフレームの拡張面積と比較した。 
 







 モデル作成の対象となった患者 6 人の特徴を表 10 に示す。 
年齢は中央値 (四分位範囲) 84 (80.5－86.8)歳で、6 人中 5 人が女性であった。身長は中
央値 (四分位範囲) 148 (145－155.5) cm と小柄で、体重も中央値 (四分位範囲) 44.5 (41
－48.8) kg であった。弁輪面積の中央値 (四分位範囲)は、379.5 (364.8－386) cm2 で、6 例
とも SAPIEN XT 23 mm が留置された。 
 










































図 12 6 例の製作モデル  
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3.4.3 モデルへの SAPIEN XT の留置 
 6 つのモデルに対して臨床と同じく経大腿動脈アプローチにて SAPIEN XT 23 mm が留置
























図 13 回路と留置された SAPIEN XT 
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 SAPIEN XT ではバルーン拡張によって過大な壁応力がかかるため、シリコーン単独では
ひずみを生じステントフレームの拡張を再現することができない。本モデルはもっともシン
プルな発想で、弁輪部の外側に polyamide 66 製のバンドを巻くことによって、弾性に富んだ
内層と伸びにくい外層の二重構造とし、弁輪部の拡張挙動を再現することに成功した。 




















第 4 章 シミュレータを用いた経カテーテル生体弁の性能評価 
 
4.1   背景 
4.2*  目的 
4.3   方法 
  4.3.1  in vitro 拍動流試験による弁周囲逆流及びクロージングボ
リュームの計測とハイスピードカメラによる弁尖動態の観察 
  4.3.2  Micro-CT によるギャップ面積の計測 
  4.3.3  統計解析 
4.4 結果 
  4.4.1  患者における逆流グレードと再現モデルで計測した逆流
量との比較 
  4.4.2  心拍数と逆流量の関係 
  4.4.3  平均大動脈圧と逆流量の関係 
  4.4.4  各モデルにおける弁周囲非圧着形状 
  4.4.5  患者の弁周囲逆流と最小ギャップ部位の比較 
  4.4.6  実際の患者の臨床経過 
4.5 考察 
  4.5.1  本実験で得られた結果の整理 
  4.5.2  本モデルの特徴 
  4.5.3  最小ギャップ面積と弁周囲逆流出現のメカニズム 









 第 3 章において病変特性を具備した生体代替拍動循環シミュレータを開発し、臨床と同じ








周囲逆流を規定する因子について検討することを目的とする。3 章で製作した 23 mm 













4.3.1 in vitro 拍動流試験による弁周囲逆流の計測とハイスピードカメラに
よる弁尖動態の観察 
 各患者の基本血行動態(心拍出量と心拍数)の条件は TAVR 後に実施された心エコー時
のデータを用いた。大動脈弁圧較差は圧トランスデューサー(UK-801, Baxter, CA, USA)を









図 15 大動脈圧波形および左室圧波形 
 
 大動脈弁を通過する順流と逆流の流量を、弁の近位 5cm のところに設置した電磁流量


























図 17 一心拍におけるクロージングボリュームと弁周囲逆流ボリュームの定義 
 
 各患者の基本血行動態に加えて、心拍数のみを 50 bmp から 90 bpm まで変動、あるいは
平均大動脈圧を 60 mmHg から 100 mmHg まで変動させ、弁周囲逆流、クロージングボリュ
ーム、総逆流量がどのように変化しうるか調べた。実験に際して、経カテーテル生体弁の
弁尖動態をハイスピードカメラ (FASTCAM-1024PCI, Photron, Tokyo, Japan)を用いて
1,000 frames/s で撮像した。  
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4.3.2 Micro-CT によるギャップ面積の計測 
 SAPIEN XT が留置されている大動脈根部を撮像した Micro-CT のデータを用いて、大動
脈弁輪部とステントフレームとの間に存在する縦方向に隙間を計測し、さらに弁輪面に平
行となる断面の高さ(Z mm)と最小ギャップ面積を計測した(図 18)。さらに、その面積を、心











帰直線及びその 95%信頼区間を求めた。P 値 0.05 未満であることを統計学的有意とした。 














































 ハイスピードカメラで撮影した SAPIEN XT の開閉時の様子を図 20 に示す。全てのモデル
において、収縮期には良好に開放しており、拡張期にはモデル 2 以外で完全に閉鎖してい










図 20 SAPIEN XT の開放と閉鎖 
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4.4.2 心拍数と逆流量の関係 














































































モデル 4 のみ左心室側に存在していた。最小ギャップ面積の広さはモデル 1 > 6 > 4 > 3 > 5 
> 2 の順であった。 




流が確認された(赤矢印) (図 24)。患者 2 では、ごくわずかに弁口逆流もみられた(青矢印)。











































図 25 患者大動脈弁逆流グレードとモデル弁周囲逆量と最小ギャップ面積の関係 






た患者 6 及び患者 1 では、実際の患者においても臨床転帰が不良であった。患者 6 は術
後 1 年 4 ヶ月で突然死した。患者 1 は術後 1 週間で心不全入院したが利尿剤の追加のみ
で病状は軽快した。 
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